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L RUSSDNTO 

Catalizzatori metallici di formula generals (I) e loro precursori , adatti per 
reazioni chemo- regio- e stereoTselettive , derivati da orto-bis(l-f osfolanil )-ete 
roareni. I nuovi catalizzatori sono caratterizzati dalla presenza di due anelli 
fosfolanici omomorri posti nelle posizioni adiacenti di un eterociclo pentatomico 



aromatico • 
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Descrizione dell'invenzione industriale dal titolo: 
"Catalizzatori metalllcl per reazloni chemo-. regio- e stereo-selettive e 
relativl precureori " 
A nome di: CHEMI S.p A 
Con sede in: CINISELLO BALSAMO (Ml) 

Inventor! designati: SANNICOLO' Francesco, PICCOLO Oreste. 
BENINCORI Tizlana, SADA Mara, VERRAZZANI Alessandra, TOLLIS 
Simona, ULLUCCI Elio, DE FERRA Lorenzo 



CAMPO DELL'INVENZIONE 

L'invenzione si riferisce a nuovi catalizzatori metallici e ai loro precursori, 
caratterizzati dalia presenza di orl-bis(1-fosfolanll)eteroareni, di formula 
generals (I), adatti per reazioni chemo- regio- e stereo-selettive. 



dove: 




(I) 



m 2002 A 0 00 4 t 5 



t -^ ! < F= V I E r T I 



01 m 2002 



[Met] 6 un metallo scelto tra quell! del gruppo Ru, Rh, Ir, Pt, Pd, Nl, Re, 
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Cu avente stato di ossidazione n, dove n 6 0, +1 , + 2 o +3. e contenente 
eventuali co-legandl anclllari per completare il suo stato dl valenza; 




rappresenta un eterocicio pentatomico aromatico, contenente almeno un 
eteroatomo scelto tra ossigeno, zolfo e azoto; 

T e r uguall o diversi tra loro sono sceltl tra idrogeno, alchile C1-10 
iineare, ciclico o ramificato, Idrossialchile, alcossialchlle, fenlle, 
alchilfenlle, naftile, alcossifenile, dialchilammlnofenlle, carbossifenile. 
carbalcossifenlle, owero T e T presi insleme costltuiscono un anello 
carbociclico aromatico eventualmente sostituito da uno o piD gruppi 
alchile, IdrossI, alcossi, dialchllammino, carbossi , carbalcossi o 
solfonico; 

W ^ un sostituente presente solo quando I'eteroatomo e azoto ed 6 
scelto tra H. alchile C1-10 Iineare, ciclico o ramificato, alcossialchlle, 
fenile, alchilfenile, naftile, alcossifenile, dialchilamminofenlle, 
carbossifenile, carbalcossifenile; 

R e scelto tra idrogeno, alchile C1-10 Iineare, ciclico o ramificato, 
Idrossialchile, alcossialchlle, fenile, alchilfenlle; 

X 6 scelto tra H, alchile C1-C10 Iineare, ciclico o ramificato, IdrossI, 
alcossi, benzilossi, acilossi. O-tetraidropiranile, O-tetraidrofuranile, 
owero dove i due sostltuenti X presi insieme a m atom! dl carbonic ad 
essi legati, con m = 1, 2 o 3, fomnano un anello carbociclico a 
complesslvl 5-7 atomi o un anello eterociclico saturo a 5-7 atomi. 
Nel caso dl atomi dl carbonio stereogenici presenti neiranello 
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fosfolanico, nella formula generate (J) sono da intendere inclusi i prodotti 
meso, i prodotti racemi ed I prodotti enantlomerlcamente arrlcchltl, con la 
limitazione, nel caso dl prodotti ottlcamente attivl, che: 

a) gll atoml dl carbonio nelle poslzloni a' e 5' degll anelll fosfolanici 
possiedano la rnedesima cohflgurazlone assoluta tra dllord; 

b) gli atomi dl carbonio nelle poslzloni 3' e 4' degli anelli fosfolanici 
possiedano la mede^ima cohflgurazlone assoluta tra di lore;. 

Tali catalizzatorl metallici risultano utill in reazloni chemo- i-egio- e 
stereoseidttive dl Idrogenazione, riduzione, ispirierizzazione e In reazloni 
di formazione dl legami C-C. In particolare. per quanto riiguarda le 
reazioni dl sintesi iasimmetrica, i nuovi catalizzatorl si. rtiostrano, 
partlcolamiente utili ed efflclenti in reazioni enantloselettive di . 
Idrogenazione di gruppi C=C, C=0, C=N, di isofnerizzazione di 
enammine, di fomiazione di legiami C-C, quail ad es. la reazlone di Heck, 
la i-eazione di Diels-Alder, la sostituzjone, allHIca e la cohdensazlone 
aldolica. 

STATO DELIA TECNICA 

Un gran numero di legandi fosfinici chelanti 6 stato preparato negli ultlml 
30 anni e descritto in letteratura breyettUale ed in pubblicazloni 
sclentifiche, come componente fondamdntale di complessi metallici, utIli 
quail catalizzatorl per reazioni chemo-, regio- ed enantloselettive. [cfr. ad 
esempio H.Brunner, W.Zettlmeier "Handbook of enantloselective 
catalysis", VCH, (1993) o I. Ojima ed., "Catalytic Asymmetric Synthesis", 
Wiley, (2000)]. 6 tuttavia comunemente ed unlversalmente accettato il 
concetto che non esiste un catallzzatore, e quindl un legando, adatto per 
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ognl reazione e per ogni substrata. Rimane pertanto sempre sentita 
Pesigenza, in particolare per appllcazioni di interesse Industriale. di 
individuare nuovi catalizzatorl adatti sia per reazioni non 
precedentemente conosciute sla per migliorare i risultati di reazioni 
esistenti. 

In particolare il disegno moderno di nuovi catalizzatori dotati di aite 
capacity dl stereoselezione tende. piO che alia realizzazione di un 
singolo catalizzatore anche molto efficiente. alia individuazlone dl una 
classe modulare di catalizzatori. dotata cio§ di una architettura di base 
modificabile. sia nelle propriety steriche. sia in quelle elettroniche a 
seconda delle esigenze imposte dalla reazione e dal substrate, 
II primo dl questi due parametri gioca un ruolo dominante nel regolare le 
capacity di stereoselezione del catalizzatore, mentre il secondo ha 
influenza decisive sulla cinetica del processo catalitico. 
Le pubblicazioni ed i brevetti di catalizzatori contenenti legandi fosfinlcl a 
struttura fosfolanica. quail ad es. US 5171892, US 5329015, US 
6043396, WO 99/24444, WO 00/11008, hanno dimostrato l'utllit& di tale 
substmttura contenente un fosfaciclo. Tuttavia. il llmlte di questi sistemi § 
la dlfficolta di modulare le propriety steriche ed elettroniche dal memento 
Che ci6 che conglunge i due sistemi fosfolanici ("linkeO h un carbocicio 
aromatico. una catena alchilica o un sistema ferrocenico. Di 
conseguenza II "linked non solo Impone ed impartlsce gran parte delle 
caratteristiche di angolo di legame con il metallo ("bite angle") ma 
contrlbulsce in maniera rilevante alia determinazione delle sue propriety 
elettroniche. Un ulteriore limite # date dal fatto che si possono avere 
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sistemi dove i due atomi di fosforo sono omotopici (legandi a simmetria 
C2). mentre 6 noto che in alcune reazioni risultano piD efficienti 
catalizzatori metallici derivanti da legandi a simmetria Ci [l. Ojima ed.. 
-Catalytic Asymmetric Synthesis-. Wiley. (2000)]. I precedenti inventori. 
secondo gli autori della presente domanda. hanno apparentemente 
sottovalutato I'lmportanza del "linker", anche se, di fatto. i risultati 
osservati in numerose e diverse reazioni e su substrati aventi 
caratteristiche steriche ed elettroniche diverse dimostrano il ruolo 
significativo giocato dall'angolo di legame con il metallo e dalla flessibilita 
strutturale del sistema catalitico. sostanzialmente imputabile proprio a ci6 
che congiunge 1 due sistemi fosfolanici. 

Recentemente la Richiedente ha affirontato un dettagliato studio teorico e 
sperimentale dimostrando in brevetti e pubbllcazioni come sia possibile 
ottenere una modulazione sterica ed elettronica fine, necessaria per 
I'ottimizzazione di reazioni chemo. regie- e stereoselettive. Ad es. nella 
domanda di brevetto W099/52915 erano rivendicati nuoyi legandi a 
simmetria Ci contenenti anelli fosfolanici come substrutture ed i 
corrispondenti catalizzatori metallici. Un limite di questa invenzione 6 
tuttavia data dal fatto che i fosfacicli illustrati risultano intervallati da 4 
atomi di carbonic, con la conseguente impossibility di ottenere "bite 
angles" (P-Metallo-P). calcolati mediante computer modelling, inferiori a 
90'. Inoltre in tali sistemi 6 presente una ulteriore fonte di stereogenicit^. 
data dal sistema atropoisomerico che non necessariamente ha lo stesso 
tipo di induzione asimmetrica promosso dal sistemi fosfolanici; si 
possono avere ciofe casi dove la stereogenicit& atropolsomerica e quelle 
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dell'anello fosfaciclico vanno nella stessa dlrezlone ("matched 
stereoselectivity induction"), ma anche casi dove gll effetti possono 
andare in direzione opposta, con decremento complesslvo della 
induzione asimmetrica ("mismatched stereoselectivity Induction"). 
Proseguendo nella ricerca di nuovi, piu semplici ed efficaci sistemi 
catalltici a simmetria C2 e Ci, la Richledente ha trovato i catalizzatorl 
della presente invenzione chie, rispetto ai sistemi gl& noti, meglio si 
adattano alle necessity stnitturali ed elettroniche del reattivi e del tipo dl 
reazioni, pemriettendo di superare i limiti del preeslstenti sistemi catalltici. 
Di conseguenza, il miglioramento ottenlbile in temiini dl produttivlt^, 
reglo-, chemo- e stereo-selettlvlt^i ne penmette una piu ampia 
applicazlone industrlale. 

DESCRIZiONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

Oggetto della presente Invenzione sono nuovi complessi metallici e lorb 
precursori, caratterizzati dalla presenza di orto-bis(1- 
fosfolanil)eteroareni. di fomnula generate (I), adatti per reazioni chemo- 
regio- e stereo-selettive. 
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dove: 

[Met] 6 un metallo scelto tra quelli del gruppo Ru, Rh. Ir, R. Pd, Ni, Re, 
Cu avente state dl ossidazione n, dove n 6 0, +1, + 2 o +3, e contenente 
eventual! co-legandl ancillari per completare il suo state di valenza; 



rappresenta un eterocicio pentatomico aromatico, contenente almeno un 
eteroatomo scelto tra ossigeno, zolfo e azoto; 

T e T uguall o divers! tra lore sono scelt! tra idrogeno, alchile C1-10 
lineare, ciclico o ramificato, Idrossialchile, alcossialchlle, fenile. 
alchilfenlle, naftile, alcossifenile, dialchilammlnofenile. carbossifenile. 
carbalcosslfenile, owero T e T presi Insleme costituiscono un anello 
carbociclico aromatico eventualmente sostitulto da uno o piu gruppi 
alchile, idrossi, alcossl. dialchilammino. carbossi . carbalcossi o 
solfonico; 

W 6 un sostituente presente solo quando Teteroatomo 6 azoto ed e 
scelto tra H, alchile C1-10 lineare, ciclico o ramificato, alcossialchlle, 
fenile. alchilfenile, naftile, alcossifenile, dialchilammlnofenile, 
carbossifenile, carbalcosslfenile; 

R e scelto tra idrogeno, alchile C1-10 lineare, ciclico o ramificato, 
idrossialchile, alcossialchlle, fenile, alchilfenile; 

X § scelto tra H, alchile C1-C10 lineare, ciclico o ramificato, idrossi, 
alcossl, benzilossi, acilossi, O-tetraidropiranile, 0-tetraidrofuranile, 
owero dove i due sostituenti X presi insieme a m atom! di carbonio ad 
essi legati, con m = 1, 2 o 3, formano un anello carbociclico a 
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complessivi 5-7 atomi o un anello eterociclico saturo a 5-7 atomi: 
Net caso di atomi dl carbonio sterepgenici present! neiranello 
fosfolanico, nella formula generate (1). sona da intendere Inclusi i prodotti 
meso. i prodotti racemi ed I prodotti enantiomericamente anicchiti, con la 
limitazlone. nel caso di prodotti otticamente attivi, che: 

a) gli atomi di carbonio helte posizioni 2' e. 5' degli anelli, fosfolanici . 
possiedano la medesima configurazione assoluta tra di loro; 

b) gli atomi di carbonio ne|te posizioni 3' e 4' degli anelli fosfolanici 
possiedano la medesima configurazione assoluta tra di loro; 

Tali catallzzatori metallici risultano utili in reazioni chemo- regio. e • 
stereoselettive di idrogenazione, riduzio.he. isomerizzazione e in reazipni. 
di formazione di legami C-C. In partlcolare. per quanto riguarda le 
reazioni. dl sintesi asimmetrica. i nuovi catallzzatori si • mostranp l; 
particolarmente. Utili ed efficlenti in reazioni enantioselettlve di 
idrogenaiibne di gruppi C=C, C=0. C=N, . di isomerizzazione di 
enammine, di fonnazione dl legami C-C, quali ad es. la reazione di Heck, 
la reazione di Diels-Alder, la sostituzione allillca e la conderisazione 
alcolica. 

I catallzzatori oggetto della presente Invenziohe si preparano.a partire 
dal legandi fosfolanici di formula (lA) 
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(lA) 

in cui T, T, W, X ed R hanno i significati suddettl. 

Tali legandi, a causa della presenza del "linker eteroaromatico. hanno 

propriety elettroniche differenti da quelle del corrispondenti legandi con 

"linker- carbociclico. Inoltre, in funzione della posizlone relativa degli 

atomi dl fosforo rispetto all'eteroatomo presente nel "linked, le density 

elettroniche dei due atomi di fosforo possono essere tra loro. 

differenziate. 

Anche le propriety steriche di questi legandi variano in funzione dei 
sostituenti T. T e W. 

t possibile quindi realizzare con questi legandi dei catalizzatori che 
meglio si adattano alie esigenze del reattivi e alia tipologia delle reazioni. 
ottenendo in definltiva una migllorata attivitS catalitica come dimostrato 
da misure cinetiche. 

A puro titolo esemplificativo, si indicano qui di seguito le caratteristiche di 
alcune classi di catalizzatori metallici contenenti i legandi di stmttura (II)- 
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(IV). dove Y 6 scelto tra O . S e N(W), T e W sono sceiti tra idrogeno e 
metile e dove gll atom! dl carbonio In posizione 2' e 5' degli anelli 
fosfolanici hanno tra dl loro uguale configurazione assoluta: 

a) I catallzzatori oontenenti i legandi dove T owero W e metile 
hanno ingombro sterico diverse da quelll oontenenti legandi 
dove T owero W 6 idrogeno; 

b) gli atomi di fosforo del legandi (II). in dipendenza della 
differente disponibilit^ elettronica impartita dall'eterocicio, 
quando h presente un atomo di ossigeno, zolfo oppure azoto, 
hanno caratteristiche elettronlche differenti tra loro, che si 
riflettono suite caratteristiche del catalizzatori. che li 
contengono; 

c) i legandi (III) contengono due atomi di fosforo aventi differente 
disponibilit^ elettronica; 

d) i legandi (IV) offrono un* ulteriore possibility di differenziare le 
caratteristiche steriche ed elettroniche degli atomi di fosforo. 



Tall propriety, (a-d), erano difficilmente realizzabili o addirittura 
irrealizzabili nei catalizzatori oontenenti il sistema fosfaclclico finora not! 




(II) 



(III) 



(IV) 



11 



3207PTIT Notarbartolo & GervasI S.p.A. 



e permettono di superare le precedenti llmitazioni. 
La sintesi del nuovi legandl (lA) utilizza schemi di reazione dl per se noti 
[cfr., ad es. H.Brunner et al.. J.Organomet.Chem. 328, 71(1987), 
MJ.Burk. J.Am.Chem.Soc., ^^3.8518 (1991), MJ. Burk et al., 
Organometallics 9. 2653 (1990). MJ.Burk. J.Am.Chem.Soc..'/75,10125 
(1993). J.Holz el al. J.Org.Chem.. 63, 8031 (1998), 
Y.-Y. Yan e t.V. RajanBabu. J.Org.Chem.. 65. 900 (2000)]. Ad esempio. 
a titolo puramente esemplificatlvo. alcuni di quest! legandl possono 
essere preparati secondo gli Schemi lei* (in entrambi gli Schemi. Hal 6 
un atomo di alogeno e G e G' sono un gruppo mesllato . tosilato o . presi 
insieme, rappresentano il gruppo O-SO2-O). 

In particolare la prima reazione di entrambi gli Schemi 6 una 
alogenazione dell'anello etroaromatico rispettlvamente nelle posizioni 3 e 
4 owero 2 e 3. Successivamente il dialogeno eteroarene pub essere 
fetto reagire con un fosfolano in presenza di catalizzatori a base di 
palladio per ottenere il prodotto desiderate. 

In alternatlva il dialogeno eteroarene pu6 essere fatto reagire con 
trietilfosfito per ottenere II comspondente bis-dietossifosforil-eteroarene. 
che successivamente viene ridotto con idmro di litio aliuminio a bis- 
dlfosflnoeteroarene. Quesfuitimo, infine viene fatto reagire con agenti 
alchilanti bifunzionali derivati dail'esandiolo, quail ad es. i bis- 
metansolfonatl, 1 bis-toluensolfonati owero con solfati ciclici, per ottenere 
il prodotto desiderate. In particolare, per ottenere un legando fosfolanico 
In una speclfica fonna enantiomerica. 6 necessarlo che i reattlvi 
impiegati abbiano I due stereocentri con ia medesima configurazione 
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assoluta. 

Schema 1 
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La preparazione dei catalizzatori di formula (I) vi.ene condotta 
impiegando i legandl fosfolanici di formula (lA), sepondo metodologle 
note all'esperto del ramo [cfr. ad esempio T.G. Schenck et al., 
lnorg.Chem.24, i2334 (1985); K. Mashirna et al.. J.Org. Ghem, 59,. 
3064(1994)]. 

SI liportano qui di segulto nello Schema 2, a titolo puramente 
esemplificativo, gll sohemi sintetlcl dl alcunl catalizzatori dl formula (I) 
secondo la presente invenzione. 
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Schema 2 




[Ru] - Ru(bis metallll) [Ru] = RuXj 



[lr(COD)2PTf 




[Ir] = lr(CODpTf 



I catallzzatorl oggetto della presente invenzione sono stati 
vantagglosamente applicati In reazloni regio-, chemo- e stereoseletUve 
ed in particolare in reazioni enantloselettlve dl idrogenazione dl gruppl 



15 



3207PTIT 



Notarbartolo & GervasI S.p.A. 



Q_Q Q_Q Q=f^^ isomerizzazione di enammlne, di formazlone di 
legami C-C, quali ad es. la reazlone di Heck, la reazione di Diels-AIder. 
la sostituzione allilica e la condensazione alcollca. 
Tra i catallzzatori metallici a base di Rh, Ru, Ir. Pd, Pt, Re, Nl o Cu, di 
formula generals (l), sono selezlonati preferenzlalmente quelli contenenti 
un anello tlofenico o benzotiofenico rispettivamente di formula generate 
(V) e (VI). 





(V) (V') 
Ulteriormente preferiti i catalizzatori metallici di formula (V)e (VI) dove T 
e T' sono entrambi idrogeno o entrambi metile, dove R sia diverso da 
idrogeno ed i due stereocentri presenti in posizione 2' e 5" degli anelli 
fosfolanici abbiano tra di loro la medesima configurazione assoluta e 
dove i due stereocentri in posizione 3' e 4' degli anelli fosfolanici, se 
presenti, abbiano tra di loro la medesima configurazione assoluta. 
Ad lllustrare la presente invenzione valgano i seguenti esempi non 
limitativi. 
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Esempio 1. SIntesI di (R.R) 2.5 -cllmetil-[3.4 bis(2'.5'-dlmetllfosfolanil)]- 



tiofene 




Stadio a : sintfisl del 2.5-ri imetil-3.4-diiQdo-tiofene 
In un pallone da 2 L a quattro colli, munito dl agitatore meccanico, 
termometro e refrigerante, vengono introdotti 80 mL dl H2O. 20 g dl 
NalOa, 26 g dl b. 7 mL di AcOH. 60 g dl 3-lodo-2.5-dimetlltiofene scloltl 
In 600 mL dl AcOEt e 6 mL dl H2SO4. 

La soluzione viene portata a ca. 77 e lasciata In agitazione per 18 
ore. 

La soluzione viene. quindi. lavata con due porzioni di soluzione sallna 
satura da 300 mL. con due porzioni di soluzione dl spegnlmento 
. deil'ossldante (H2O 100 mL . NaaSzOa 5 g, NaOH 5 g) da 300 mL. con 
una porzlone di una soluzione acquosa satura di NaHCOa. da 300 mL ed 
ancora con una porzlone dl soluzione sallna da 300 mL. 
La fase organica viene evaporata. recuperando un residue solido 
colorato dl rosso. II solido viene quindi lavato con due porzioni di MeOH 
da 80 mL. ottenendo con questa procedure 75 g di prodotto 2.5-dlmetil- 
3,4-diiodo-tlofene (resa 82 %). 

Stadio b: sintfisi del 2.5-riimetil-3.4 b is (dietossifosforilV-tiofene 
In un pallone da 500 mL a quattro colli, munito di agitatore magnetico. 
termometro. imbuto di gocclolamento ed apparato dl distlllazione, 
vengono introdotti sotto atmosfer3 dl azoto 9.86 g di palladio acetato e 
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200 mL di P(0Et)3. 
Alia soluzlone. portata a 140 'C, vengono agglunti per gocclolamento, in 
circa 2 ore, 40 g di 2,5-dimetil-3.4-diiodo-tiofene scioiti in 150 mL di 
P(0Et)3. 

La soluzione viene lasciata in agitazlone a 140 "C per altre 3 ore e quindi 
viene evaporate il soivente tramite pompa meccanica ( 46-105 "C; 4 
mmHg). 

II residue oleoso recuperate viene estratto con 5 porzioni di eptano da 
100 mL, gli estratti riuniti ed evaporati. Si otUene, un olio che viene 
ulteriormente purificato tramite cromatografia su gel di silice ( eluente 
AcOEt/EtOH 9/1 ). Si recuperano. In questo modo, 20 g di 2,5-dimetil-3.4 
bis (dietossifosforilHIofene (resa 48 %). Un campione 6 stato purificato 
mediante distillazione [p.eb. = 1 70-1 TS'C/ 3 tonr( 4 mbar)]. 
^H-NMR: 4.15 ppm (m. 8H); 2.6 ppm (d , 6H); 1.3 ppm (t . 12H). 
^V-NMR: 12.5 ppm 

II prodotto puro ^ un solido incolore che cristallizza da pentano 
Stadio c: sintesi di 2.5-dlmetil-3.4- bisfdlfosfinoV-tiofene 
In un pallone da 250 mL a quattro colli, munito di agitatore magnetico, 
temiometro, imbuto di gocclolamento, vengono introdotti sotto atmosfera 
di azoto 3,6 g di LIAIHa e 80 mL di tHF. 

La soluzione viene portata a -60 "C e vengono aggiunti tramite siringa 
11,2 mL di (CH3)3SICI. La sospenslone viene quindi lasciata in 
agitazlone per 2 ore a temperatura ambiente. 

Si raffredda nuovamente la miscela a -60 "C, vl vengono gocciolati, in 
20 minuti circa, 5,6 g di 2,5-dimetil-3,4 bis (dietossifosforil)-tlofene scloltl 
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in 20 mL di THF e si lascia in agitazione a temperatura ambiente per 3 
ore. 

. Si aggiungbno, quindi, alia miscela nell'ordine 3.6 mL di H2O, 3,6 mL di 
NaOH 15 % e ancora 10,8 mL di H2O e si lascia in agitazione fino a 
formazione di un preclpltato filtrabile. 

SI flitra, si lava il precipitato con quattro porzioni di THF da 20 mL e si 
evapofa 11 solvente. 

il residue viene ripreso con 50 mL di toluene e lavato con due por?lonl di 
H2O da 20 mL. La fase organicai vIene filtrata su dicalite ed evaporata, 
ottenendo con questa procedura 2,5 g di 2.5-dimetll-3.4-bis(difosfino)- 
tlofene grezzo ( resa > 90 %). Un carhpione di prodotto e state purificato 
. mediante distillazlone [p!eb. 70-75X/5 ton- (6.7 rtibar)]. 
^H-NMR: 4.2,ppm (t. 2H): 3.2 ppm (t . 2H): 2.5 ppm (s , 6H). 
3ip-NMR: -155 ppm 
II prodotto puro e un liquido fncolore. 
. .c^tariin d! slhte«i di (R.R) 2.5 -dimetil-r3.4 hisf?' 5'-dimetilfosfolanil)1- 

tiofene) 

In un pallone da 250 mL a quattro colli, munitb di agitatpre magnetico, 
termometro. imbuto di gocciolamento, vengono intrpdotti spttp atmosfera 
di azoto 0,47 g di 2,5-dimetil-3,4-biis(dlfosflnoHiofene, . 0,96 g di (S.S) 
4,7-dlmetil-[1 ,3,2]dlossatlepano-2,2-diossldo e 30 mL di THF. 
La soluzlone viene portata a 10 °C e vengono aggiunti In ca. 40 minuti 
tramite siringa 7.5 mL di nBuLi (1.7M); la miscela si lascia quindi In 
agitazione per 60 minuti a lO'C e successlvamente vl si agglungono 2,5 
mL di metanolo. La soluzlone viene filtrata, evaporata ed estratta con tre 
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porzioni di eptano da 20 mL. La fasi organiche vengono riunite. filtrate. 

evaporate, ed il residue lavato con due porzioni di IVIeOH da 3 mL. 

Con questa procedura vengono recuperati 0,46 g di (R,R) 2.5 -dimetil- 

[3,4 bis(2',5'-dlmetilfosfolanil)]-tiofene) (resa 50 %). 

^H-mR: 0.94 ppm (m, 6H. -CH3): 1.17 ppm (m, 6H. -CH3); 1.25-1.55 

ppm (m, 4H); 

2.0-2.2 ppm (m. 4H); 2.46 ppm (s, 6H. -CH3); 2.4 -2.6 ppm (m, 2H); 3.0- 

3.1 ppm (m, 2H). 

3V-NI\/IR: 4.1 ppm (s). 

Massa {M"): 340 

[a]^D +64.2 (c= 1, clorofomnio) 

potenziale redox (E"): 0.1 V 

Esempio 2. Sintesi di (R,R) [3,4 bis(2'.5'-dimetllfpsfolanil)l-tiofene 



Me 



Me//,, 



Stadio a : sintesi del 3.4- f»|hrQmQ-tiofene 

Bra (23.5 mL) viene gocciolato In una soluzione di tlofene (31,6 g) in 
CHCI3 (38 mL) alia temperatura di 0 "C sotto agitazione, nell'arco di 1h e 
30*. Ulteriore Bra (10 mL) vIene aggiunto a temperature ambiente. La 
miscela viene scaldata a riflusso per 3h e 30" e quindi NaOH 2N (57 mL) 
viene aggiunta con cautela e il riscaldamento prolungato per altri 30'. La 
miscela e stata trasferita In un becker e fatta raffreddare a temperatura 
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ambiente. II solldo e stato raccolto per flltrazione e lavato 
abbondantemente con acqua. Dopo cristallizzazlone da CHCb sono stati 
ottenuti 134,6 g di 2,3,4,5-tetrabromotiofene che vengono lentamente 
agglunti a porzloni ad una miscela, sotto agltazlone a 50 "C, di 400 mL 
di H20, 107 g di zinco in polvere e 600 mL di AcOH. La soluzione b stata 
lasciata sotto agltazlone alia temperatura di circa 60 "C per 45* e a 
temperatura ambiente per 12 h. La soluzione b stata diluita con acqua ed 
estratta con CH2CI2; la fase organica e stata lavata con una soluzione 
satura di NaHCOa, con H2O e quindi anidrificata su Na2S04. II solvente 6 
stato evaporate e 11 residue § stato distillate a pressione ridotta 
[p.eb.104-107 "C, 22.5 torr(30 mbar)] a dare il 3,4-dibromo-tiofene (53,5 
g) (Resa 54 %) 

Stadio b : sintesi del 3.4-bisrdietossifosforin-tiofene 
Una sospensione di PdCb (0,15 g ) in 3,4-dibromo-tiofene (2,0 g) viene 
portata alia temperatura di 115 e P(OEt)3 (3,3 g) viene quindi 
gocciolato sotto agitazione, in atmosfera inerte. portandb la temperatura 
del bagno a ISO^C. Temiinato II gocciolamento, la soluzione giallo 
limpido viene scaldata a 160 "C per 1h e 30'. La miscela viene diluita con 
CH2CI2, lavata due volte con acqua, anidrificata, ed il solvente evaporate 
a pressione ridotta. II residue 6 stato cromatografato su gel di silice per 
cromatografia flash (AcOEt). Le frazloni di coda (Rf: 0.15) vengono 
riunlte, private del solvente a pressione ridotta a dare un olio che viene 
distillate sotto vuoto in apparecchiatura a belle [p.eb. = 210 °C/ 0.5 torr 
(0.73 mbar)] a dare ii 3,4-bis(dietosslfosforilK»ofene (1.3 g) come olio 
giailino che solidifica a bassa temperatura (Resa : 54 %) 
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m.p.: 28-30 "C; ^H-NMR: 1.2 ppm (m ,12H): 4.1 ppm (m.8H); 8.1 ppm (m 
.2H); 

^^P-NMR: 11 ppm(s); 

^^C-NMR: 16 ppm (CH3); 62 ppm (CH2); 

Massa (M*): 356. 

Stadio c: sintesi del 3.4 -bisfdifosfinoV-tiofene 

Trimetilclorosilano (0.94 mL) viene aggiunto in atmosfera inerte ad una 
sospensione di LiAIH4 In THF (7.4 mL. 1M ) alia temperatura dl -78 X e 
si lascia sotto agitazione per 2ii a temperatura ambiente. Si porta quindi 
la soluzlone alia temperatura di -60 °C e vi si gocciola una soluzione del 
3.4-dietilfosfonato ( 0.44 g ) in THF (7.4 mL) e si lascia sotto agitazione a 
temperatura ambiente per 2h. Si spegne la reazipne con MeOH (2,5 
mL), raffreddando con un bagno di ghiaccio. Si evapora il solvente a 
presslone ridotta e si lava il solido grigio ottenuto con CH2CI2 degasato 
(circa 15 mL). Per evaporazione del solvente si ottiene un residue 
giallastro che vIene distillate in bolla sotto vuoto [p.eb. = 80-90°C/ 0.2 
ton- (0.27 mbar) scartando alcune teste bassobollenti (p.eb. = 50'C); si 
ottiene 3,4-bis(difosflno)-tiofene come olio incolore che viene conservato 
sotto argon a -10 °C. 
TLC: Rf = 0.5 (esano); 

^H-NMR: 3.6-4.2 ppm (d. 4H): 7.5 ppm (m . 2H); 
^V-NMR: -148 ppm (s) 

Stadio d: sintesi dl {R.R) 3-4 bis(2'.5'-d imetilfosfQlanilVtiofene 

In un pallone a 3 colli munlto dl agitatore magnetico, vengono introdotti 

sotto atmosfera di azoto 20.3 mg dl 3.4-bis(difosflno)-tlofene, 50 mg dl 
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(S,S) 4,7-dimetiK1,3,2]cliossatlepano-2,2-diossido e 4 mL di THF. La 
soluzione viene portata a 10 °C e vengono agglunti In ca. 15 minuti 
tramite siringa 0.38 mL di nBuLi (1.6M); la miscela si lascia quindl In 
agitazione per tutta la notte. SI spegne quindl la reazlone con ImL 
MeOH; dopo evaporazione del solvente, II residue vIene lavato con due 
porzlonl di MeOH. II solvente vIene nuovamente evaporato e il solldo 
ottenuto viene lavato con 10 mL di CH2CI2. II residuo oleoso, recuperate 
per evaporazione del solvente a presslone ridotta, viene cromatografato 
su gel di sillce (CHaClz-EtOH). Si ottengono 30 mg dl (R,R) 3,4 bls(2',5'- 
dimetilfosfolanilH'ofene. 

^H-NMR: 0.75 ppm (m. 6H. -CH3): 1.22 ppm (m. SH.-CHa); . 1 .20-1 .35 
ppm (m. 4H) 1.8-2.1 ppm (m, 4H); 3.4 ppm (m. 2H): 7.5 ppm (m. 2H 
aromatici); 

^V-NMR: 13.1 ppm(s). 

Esempio 3. Sintesj di (R.R) [3.4 bis(2'.5'-dlmetllfosfolanll)]- 
benzo[b]tiofene 




Me' 

Stadio a: sintesi del 2.3 -dtbrQmo-benzQrb1tiofene 
Una soluzione dl Bra (21.1 mL) In CHCI3 (65 mL ) h stata gocclolata In 
una soluzione dl benzo[b]tiofene (26,4 g) in CHCI3 (120 mL) sotto 
agitazione alia temperatura di 0 "C. L'andamento della reazlone 6 state 
controllato in TLC (esano) fine alia scbmparsa del prodotto di partenza : 
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Rf(tianaftene) : 0.33 Rf (2,3-dibromobenzptiofene) : 0.5. La miscela e 
stata quindl versata in NaOH acquosa; la fase organica 6 stata separata, 
lavata due volte con una soluzione di NaOH al 10% e una volta con 
acqua e quindi anidrificata su Na2S04. II solvente 6 stato evaporato a 
dare II 2,3-dibromo-benzo[b]tiofene come solldo bianco (52 • g )(resa 
90%). 

Stadio b: sintesi del 2.3-bis^dlet6ssi fosforilV-benzorb1tlofene 
Una sospensione dl PdCk (0,15 g ) In 2.3-dlbromotlanaftene (2,4 g) 
viene portata alia temperature di 115 »C e P(bEt)3 (3,3 g) viene quindl 
gocciolato, sotto agitazione e in atmosfera inerte. terni.inatp 11 
^ gocciolamerito, la soluzione rossa viene portata a 160 °C. Dopo 1h e 30' 
la miscela viene diluita con CH2CI2 i lavata due volte con acqua e 
anidrificata. II solvente viene evaporate a pressione ridotta a dare un 
residue che 6 stato cromatografato sii gel di silice per cromatografia 
flash (AcOEt) a dare il 2,3-bis(die1:ossifQsfom)-benz6lb]tiofene (1.6 g ) 
(resa : 60 %). 
m.p. : 67 °C; 

^H-NMR : 1.4 ppm (m, 12H): 4.2 ppm (m, BH); 7.4 ppm (m, 2H); 7.85 
1^ ppm(m, 1H);8.5ppm(m,1H): 
^V-NMR : 9.0 ppm; 9.6 ppm 

Stadio c: sintesi del 2.3-bistfosfino) -benzorbltlofene 
Trimetllclorosllano (0,94 mL) viene agglunto in atmosfera inerte ad una 
sospensione di UMH4 in THF (7,43 mL, 1IVI ) alia temperature dl -78 "C e 
si lascia sotto agitazione per 2h a temperature amblente. Si porta quindi 
la soluzione alia temperature di -60 "C e vl si gocciola una soluzione del 
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3.4-dietilfosfonato ( 0.5 g ) in THF (7.43 mL) e si lascia sotto agitazione a 
temperatura amblente per 2h. SI spegne la reazlone con MeOH (2.5 
mL), raffreddapdo con un bagno dl ghlacclo. 

SI evapora II solvente a presslone rldotta e si lava il solido griglo ottenuto 
con CH2CI2 degasato (circa 15 mL). Per evaporazlone del solvente si 
ottlene un olio giallastro che viene cromatografato su gel di silica in 
atmosfera Inerte (Rf : 0.6. esano). II 2,3-bls(fosflno)-benzo[bltlofene 
ottenuto come solido. dopo evaporazlone del solvente. viene conservato 
sotto argon a -20 "C. 

^H-NMR : 3.6 ppm (s. 2H-P); 4.7 ppm (s, 2H-P); 7.4 ppm (m. 2H): 7.9 

ppm (m, 2H); 
3ip-NMR : -162,6 ppm 

Rtariin d: sint^«^i HI (R R\ 3.4 his(9VS'-dimetilfosfolRnilVhen7orb1tlofene 
Una soluzione 1.6 M In esano dl BuLI (0.12 mL) viene gocciolata in una 
soluzione della difosfina (18 mg) In THF (1.6 mL) e la soluzione 
(aranclone) 6 state lasclata sotto agitazione per 1h e 30'. Si sono quindl 
gocciolati 33.2 mg dl solfato ciclico del (2S.5S)-esandlolo scioltl in 2 ml dl 
THF e la soluzione 6 diventata giallo pallldo. SI 6 lasclato sotto 
agitazione per 2h. Una soluzlone 1,6 IVI in n.esano di BuLI (0.13 mL) 
viene gocciolata per effettuare la chlusura dell'anello fosfolanico e la 
soluzione diventa nuovamente aranclone. 

Dopo averia lasciata sotto agitazione per 2h, si 6 controllata in TLC 
(esano) la scomparsa del prodotto di partenza e In TLC (AcOEt) la 
scomparsa del solfato ciclico. SI 6 lasclata la miscela sotto agitazione 
per tutta la notte In atmosfera Inerte, quindl si 6 spenta la reazlone con 



25 



3207PTIT 



Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 



MeOH (0.5 mL) ed il solvente e stato evaporate a pressione ridotta. II 
solldo 6 stato lavato con CH2CI2 degasato e il filtrato 6 stato concentrato 
a pressione ridotta. Si 6 ottenuto un solido che 6 stato cromatografato su 
gel di silice (EtOH). Evaporando il solvente si 6 ottenuto il prodotto come 
solido giallino. 
p.f.: 174 X 

^H-NMR: 0.75 ppm (m. 6H. -CH3); 1.22 ppm (m. 6H, -CH3); 1.20-1.35 
ppm (m. 4H); 

1 .8-2.1 ppm (m. 4H): 3.7 (m.4H); 7.3 ppm (m, 4H aromatici). 
^V-NMR: -8.55 ppm (s). 
Massa (M*): 362 

[af% +24.8 (c= 1.39,clonjrodi metilene) 
potenziale redox (E°): Pi 0.4 V; P2 0.65 V 

Esempio 4. Preparazione del complesso {Rh(COD) (R.R) 2.5-dimetil- 
[3,4 bis(2',5'-dimetilfosfolanil)]-tiofene}BF4 



Una miscela di 96.7 mg di [Rh(COD)2lBF4 preparato secondo 
Inorg.Chem. 24. 2334 (1985) e 90 mg di (R,R) 2,5 -dimetiK3.4 bis(2'.5'- 
dimetilfosfolanil)]-tlofene. preparato secondo Tesempio 1, In 10 mL dl 
metilene cloruro degasato e stata mantenuta in agitazione a temperature 
ambient© per 2h. La miscela 6 stata addlzionata dl 5 mL di THF 
degasato e lentamente di 10 mL dl esano degasato, successivamente 




[Rh] = Rh(COD)BF4 
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concentrata fino ad inlzio dl cristalllzzazione e quindi mantenuta a -20^C 
per una notte. II solido di color rosso scuro, viene filtrato. lavato due volte 
con 3 mL dl esano ed infine essicoato sotto vuoto. Si sono ottenuti 32.5 
mg dl catalizzatore. Ulteriorl 120 mg, dl purezza chlmica paragonablle. 
sulla base degli spettri NMR. sono stati recuperati per concentrazione 
dalle acque madri. 
3V-NMR: 51 ppm (d, J= 160.5 Hz). 

Esempio 5. Preparazione del complesso {Rh(COD) (R.R) 2.5-dimetil- 
[3.4 bis(2'.5'-dlmetilfosfolanil)Kiofene> OTf 




Me XS^,,M^ 

Me ^ Me 

[Rh] = Rh(COD)OTf 



Una miscela di 108.9 mg di lRh(COD)2]OTf. preparato secondo 
lnorg.Chem. 24. 2334 (1985) e 88 mg dl (R.R) 2,5 -dimetll-[3.4 bis(2'.5'- 
dimetilfosfolanil)]-tlofene . preparato secondo Tesemplo 1. In 10 mL dl 
metilene cloruro degasato h stata mantenuta In agitazione a temperatura 
amblente per 2h. La miscela § stata concentrata fino a ca. 11 40% del 
volume Inlziale. addizlonata dl 6 mL dl THF degasato e dl 4 mL di esano 
degasato, fino ad Inlzio di cristalllzzazione e quindi mantenuta a -5/- 
ICC per 30*. II solido dl color rosso arancio, viene filtrato, lavato tre volte 
con 4 mL di esano ed Infine esslccato sotto vuoto. Si sono ottenuti ca. 
100 mg di catalizzatore. 
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Esempio 6. Preparazione del complesso {Ru l(p.cimene) (R.R) 2,5 - 
dlmetil-[3.4 bis(2',5*-dimetilfosfolanil)]-tlofene} I 



Me ^ Me 
[Ru] = Rul(p.clmene)l 

In un pallone da 100 mL a quattro colli, munito di refrigerante. valvola per 
I'azoto ed agitazione magnetica vengono introdotti sotto flusso di azoto 
144 mg di [Rul2(pCym)]2 e 100 mg di (R.R) 2.5 -dimetii-[3.4 bis(2',5'- 
dimetilfosfolanil)]-tiofene. preparato secondo I'esempio 1. Si aggiungono 
25 mL di CHzCia e 9 mL di MeOH degasati e si porta la soluzione a 
ricadere per due ore. II solvente viene evaporate recuperando come 
residue il catalizzatore come solido cristallino rosso scuro. 
3ip-NMR: 79.3 ppm (d, J = 45.8 Hz); 59.9 ppm (d. J = 45.8 Hz). 
Esempio 7. Idrogenazione dell'acldo N-acetammido cinnamico: 
confronto.attivit§ catalltica {Rh(COD) (R.R) 2.5-dimetiK3.4-bis(2*.5'- 
dimetilfosfolanil)]-tiofene>OTf vs. {Rh(C0D)[1 .2-bls((2R.5R)-2.5- 
dimetilfosfolano)-benzene]}OTf 



COOH cat* 





NHAc Hz/EtOH 



Prova a 

Si sciolgono. sotto atmosfera di azoto, 1,23 g (5,99 mmoll) di acido N- 
acetammldo cinnamico in 100 mL di EtOH degasato e si pesano, sotto 
azoto, 8,39 mg (0,012 mmoli). di catalizzatore preparato secondo 
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resempioS. 

Si carica la miscela in un' autoclave da 250 mL sotto atmosfera di Ar; si 
effettuano 3 cicli di lavaggb con Ar. quindi, dopo aver raffreddato 
I'autdclave a as-2°C. si eseguono tre cicli di lavaggib con H2 e si 
pressuri2za a 2 bar. 

La cinetica di reazione viene misUrata effettuando prelievi ogni 30'. I dati 
sono riportati nella seguente tabella:. 



t(h) 


Conv, (%> 


0.5 
1 


94 . .. 
99,5 



L'ecceso enantiomerico del prpdotto ottenuto. N-acetiifenilalanina. risulta 
pari a 98,9%. 
Prova b 

Seguendo la stessa procedura sperimentale descritta per la precedente. 
prova, rna utillzzando come catalizzatore {Rh(COD)[1,2-bis((2R,5R)-2.5- 
dimetilfosfolano)-benzene]}OTf (8 mg; 0,012 mmoli) si ottengono I 
seguenti risultati cinetld: 



t(h) 


Conv. (%) 


0.5 


59 


1 


95.6 


1.5 


99,7 



Esempio 8. Idrogenaziohe del [6(R)]5,6-diidro-4-idrossl-3-[(Z)-1-(3- 
nitrofenll) propenia-6-[1-(2-fenil)etlll-6-propll-2H-plran-2-one 
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Ha. MeOH 



caf 




Si sciolgono, sotto atmosfera di azoto. 0.8 g (1,9 mmoli) di [6(R)]5,6- 

diidro-4-idrossi-3-[(Z)-1-(3-nitrofenil)propenill-6-[1-(2-fenil)etill-6-propll- 

2H-piran-2-one in 100 mL di IVIeOH degasato e si pesano sotto azoto 14 

mg (0.019 mmoli) di catalizzatore preparato secondo I'esempio 5 

Si carica la miscela in un'autoclave da 250 mL sotto atmosfera di Ar. SI 

effettuano. quindi, 3 cicli di lavaggio con Ar, tre cicll di lavaggio con H2 e 

quindi si pressurizza {'autoclave a 5 bar. 

Si tiene in agitazione a temperatura ambiente per 20 ore. Con questa 
procedura si ottlene una conversione 100 % ed un eccesso 
diastereoisomerico del [3 (R).6(R)]5.6-dildro-4-ldrpssi-3I1 -(3- 
nitrofenil)propil]-6-[1-(2-fenil)etil]-6-propil-2H-piran-2-one risultante pari a 

91 %. 
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RIVENDICAZIONI 

Catallzzatori metallici di formula (I) 




(0 

dove: 

[Met] b un metallo scelto tra quelli del gruppo Ru. Rh. Ir. Pt, Pd, Ni, Re, 
Cu, avente stato di ossldazione n. dove n § 0, +1 , + 2 o +3. e contenente 
eventual! co-legandi anclllaii per completare il suo stato dl valeriza; 




rappresenta un eterocicio pentatomico aromatico, contenente almeno un 
eteroatomo scelto tra ossigeno, zolfo e azoto; 

T e r uguall o divers! tra loro sono scelt! tra idrogeno, alchlle CI -10 
lineare, ciclico o ramiflcato, Idrosslalchlle, alcosslalchlle, fenlle, 
alchilfenlle, naftile. alcosslfenile, dialchilamminofenlle, carbossifenile, 
carbalcosslfenlle, owero T e T presi insleme costltulscono un anello 
carboclclico aromatico eventualmente sostituito da uno o piCi gruppi 
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alchile, idrossl. alcossi, dialchilammino. carbossi , carbalcossi o 
solfonico; 

W e un sostituente presente solo quando reteroatomo 6 azoto ed 6 
scelto tra H, alchile C1-10 lineare, ciclico o ramificato, alcossialchile, 
fenlle. alchilfenile. naftile. alcossifenlle, diglchllammlnofenlle. 
carbossifenlle, carbalcossifenile; 

R § scelto tra Idrogeno, alchile C1-10 lineare, ciclico o ramificato, 
Idrossialchile, alcossialchile, fenile, alchilfenile; 

X & scelto tra H. alchile C1-C10 lineare, ciclico o ramificato, idrossi. 
alcossi. benzilossi. acilossi. O-tetraidropiranile, O-tetraidrofuranile, 
^ owero dove i due sostituenti X presi Insieme a m atomi di carbonic ad 
essi legati. con m = 1. 2 o 3, formano un anello carbociclico a 
complessivi 5-7 atomI o un anello eterociclico saturo a 5-7 atom!. 

2. Catali2zatori secondo la rivendicazione 1 caratterizzati dal fatto che 
sono in forma racema. 

3. Catalizzatori secondo la rivendicazione 1 caratterizzati dal fatto che 
sono in fomna meso. 

4. Catalizzatori secondo la rivendicazione 1 caratterizzati dal fatto che 
[I sono in forma enantiomericamente anicchita di configurazione R o S con 

la limltazione. che: 

a) gli atomi dl carbonic nelle posizioni 2' e 5' degll anelli fosfolanici 
possiedano la medesima configurazione assoluta tra dl loro; 

b) gli atomi di carbonic nelle posizioni 3' e 4' degli anelli fosfolanici 
possiedano la medesima configurazione assoluta tra di loro. 
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5. Catalizzatorl. secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4, di 



formula (V) 




(V) 



In cui T, T, R, X e [Met] hanno I significati sopra indicati. 

6. Catalizzatori. secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4, di 

formula (VI) 

X 

fX 




(VI) 



in cul R, X e [Met] hanno i significati sopra indicati. 



7. Catalizzatorl secondo la rivendicazione 5 caratterizzati dal fatto che T 
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e T sono entrambi H o entrambi metile. 

.8. Catalizzatori secondo la rivendlcazlone 5 sceiti nel gmppo costitulto 
da: 





Me 

Me 's' Me 

[Rh] = Rh(COp)OTf 




[Ru] = Ru1(p.cimene)l 



Me 'S' 
[Ru] = Ru(bis metallil) 





[Ru] = RuXa 



Me' s 
. [Ir] = lr(COD)9Tf 



dove i due stereocentrl in posizione .2' e 5' degli anelli fosfolanicj h^nno 
entrambi conflgUrazione assoluta (R) o entrambi configurazione assoluta 

(S). .■ • • •• , 

9. Legandi a struttura ortb bis(1 -fosfolanil)eteroarenica dl formula (lA) 

• X 

Ri 

T ^ 

'Het 




OA) 
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in cui 




rappresenta un eteroclcio pentatomico aromatico, contenente almeno un 
eteroatomo scelto tra ossigeno, zolfo e azoto; 

T e T' uguali o diverei tra loro sono scelti tra idrogeno, alchile C1-10 
lineare, cicllco o ramificato. idrossialchile, alcossialchile, fenile. 
alchilfenlle. naftile. alcossifenile, dialchilamminofenile, carbosslfenile. 
carbalcosslfenlle. owero T e T presi insleme costituiscono un anello 
carbociclico aromatico eventualmente sostltuito da uno o piCi gruppi 
alchile. idrossi, alcossi, dialchilammino. carbossi . carbalcpssi o 
solfonico; 

W 6 un sostituente presente solo quando I'eteroatomo 6 azoto ed 6 
scelto tra H, alchile C1-10 lineare, ciclico o ramificato, alcossialchile. 
fenile. alchilfenile, naftile. alcossifenile, . dialchilamminofenile. 
carbossifenile, carbalcosstfenile; 

R § scelto tra idrogeno. alchile C1-10 lineare, ciclico o ramificato, 
idrossialchile, alcossialchile, fenile, alchilfenile; 

X 6 scelto tra H, alchile C1-C10 lineare, ciclico o ramificato, idrossi, 
alcossi. benzllossi, acilossi, O-tetraidropiranile, O-tetraidrofuranlle, 
owero dove I due sostituenti X presI insieme a m atomi di carbonic ad 
ess! legati, con m = 1. 2 o 3, fomriano un anello carbociclico a 
complessivi 5-7 atomi o un anello eteroclclico saturo a 5-7 atoml. 
10. Legandl secondo la rivendicazlone 9. caratlerlzzati dal fatto che sono 
in forma racema. 
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1 1 . Legandi secondo la rivendicazione 9, caratterizzati dal fatto che sono 
in forma meso. 

12. Legandi secondo la rivendicazione 9 caratterizzati dal fatto che sono 
in fonna enantionnericamente anricchita di configurazione R o S con la 
limitazione, che: 

a) gli atomi di carbonic nelle posizioni 2' e 5' degli anelli fosfolanici 
possiedano la medeslma configurazione assoluta tra di loro; 

b) gli atomi di carbonic nelle posizioni 3' e 4' degli anelli fosfolanici 
possiedano la medeslma configurazione assoluta tra di loro. 

13. Legandi secondo una qualslasi delle rivendicazioni 9-12, 
caratterizzati dal fatto che presentano la seguente formula (II) 



e in cul Y e scelto tra O . S e N(W), T e W sono sceiti tra idrogeno e 
metlle e dove gli atomi di carbonic in posizione 2' e 5' degli anelli 
fosfolanici hanno entrambi configurazione assoluta (R) o entrambi 
configurazione assoluta (S). 

14. Legandi secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 9-12, 
caratterizzati dal fatto che presentano la seguente formula (III) . 




(II) 
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(III) 

In cul Y 6 scelto tra O , S e N(W), T e W sono sceltl tra idrogeno e metlle 
e dove gll atomi di carbonic In poslzione 2* e 5' degll anelll fosfolanici 
hanno entrambi configurazione assoluta (R) o entrambi configurazione 
assoluta (S). 

15. Legandi secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 9-12, 
caratterlzzati dal fatto che presentano la seguente fonnula (IV) .. 




(IV) 



e in cul W § scelto tra idrogeno e metlle e dove gll atomi di carbonio In 
poslzione 2' e 5* degll anelll fosfolanici hanno entrambi configurazione 
assoluta (R) o entrambi configurazione assoluta (S). 

16. Processo dl preparazlone del catallzzatori secondo una qualsiasi 
delle rivendicazioni 1-8, comprendente la reazlone dl [Met] In cul [Met] 
ha I signlficati suddetti con 1 legandi secondo una qualsiasi delle 
rivendicazioni 9-15. 

17. Uso del catallzzatori secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-8 In 
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sintesi chemoselettive. 

18. Uso dei catalizzatori secondo una qualslasi delle rivendicazloni 1-8 in 
sintesi regioselettive. 

19. Uso dei catalizzatori secondo le rivendicazioni 1, 4 o 8 in sintesi 
stereoselettive. 

20. Uso secondo la rivendlcazlone 19 in cui dette sintesi stereoselettive 
sono scelte nel gruppo costitulto da idrogenazione di gruppi C=C, C=0, 
C=N, di Isomerizzazione di enammine e di formazlone di legami OC, 

21. Uso secondo la rivendicazione 20 in cui dette reazioni dl fonnazione 
C-C sono scelte nel gruppo costitulto da reazione di Heck, reazione di 
DIels-Alder, sostituzlone allilica e condensazlone aldolica. 

(ASE/pd) 

Milano. I1 1 Marzo 2002 



p. CHEMI S.p.A. 



II Mandatario 




Drssa Gemma Gervasi 
NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 




38 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 



Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SffiES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



LrLlNES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFER£NCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: ■_ 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 



documents submitted by the applicant. 




